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(54) Tide: ANTIFUNGAL AGENT CONTAINING CROTAMITON, AND SALIC YCLIC ALDEHYDE 

(54) litre: COMPOSITION ANTIFONGIQUE CONTENANT DU CROTAMITON ET DE D 'ALDEHYDE SALICYLIQUE 

(57) Abstract 

An antifungal agent consisting of a synergistic combination of crotamiton and salicylic aldehyde, an antifungal composition containing 
same, and the use thereof for preparing a drug, are disclosed. 

(57) Abrege* 

La presente invention conceme un produit antifongique, caract£risd en ce qu'il consiste en une association synergique de crotamiton 
et d'alddhyde salicylique. Elle conceme tgalement une composition antifongique le contenant et son utilisation pour la preparation de 
medicament. 
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COMPOSITION' ANTIFONGIQUE CONTENANT DU CROTAMITON ET DE L 1 ALDEHYDE 
SALICYLIQUE 

La presente invention a pour objet de nouveaux produits ayant une 
activite antifongique, et leurs applications, en particulier dans le 
traitement de dermatophyties connues sous le nom de "pied d'athtete", 

Les dermatophyties sont parmi les plus repandues des maladies 
5 infectieuses de l'homme. Bien que la frequence dans la population 
g6n6rale soit difficile & ^valuer, les enquetes montrent des pics de 
prevalences de 30 k 70 pour cent* dans des groupes humains utilisant des 
installations sanitaires collectives (sportifs, nageurs, collectivity 
scolaires ou industrielles ; mines). 
10 L'etiologie de dermatophyties est due aux trois genres de 

champignon : Trichophyton, Microsporum et Epidermophyton. 

Le mode de contamination est direct par l'intermediaire du sol ou 
d'objets souilles qui sont les reservoirs de champignons keratinophiles, de 
dermatophytes anthrophiles ou zoophiles provenant des desquamations, 
15 Les dermatophytes zoophiles sont responsables de petites epidemies ou de 
cas isoles dans Tentourage d'un animal porteur (eleveurs, veterinaires, 
proprietaires d'animaux domestiques). Certaines especes de dermatophytes 
sont associees a une grande diversite d'hotes et representent dans 
beaucoup de pays, les deuxiemes ou troisiemes causes de dermatophyties 
20 humaines. Ces souches ou variet^s sont probablement en train d'evoluer 
vers des especes s6parees, specifiques d'un hote particulier. 

Ainsi, Trichrophyton mentagrophytes, variete interdigitale, semble 
devenir strictement antropophile et adapts i une niche ecologique 
pariiculiere dans les espaces imerdigito-plantaires de l'homme ou il peut 
25 vivre en saprophyte, en l'absence de lesions cliniques. D'autres especes 
keratinophiles teliuriques (ex : Trichophyton terrestre), suivent aussi un 
processus d'adaptation parasitaire chez TanimaL 

La flore dermatophytique est done flexible et se traduit par 
revolution de la repartition geographique et de la prevalence des especes 
30 responsables des dermatophyties humaines. Les changements se 
produisent en Tespace de quelques decennies et sont le fait de migrations 
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Le role des bacteries dans le pied d'athlete symptomatique a ete 
determine a partir d'experiences dans lesquelles les patients ont 6te 
traites, soit & Paide d'antifongiques topiques, soit d'antibiotiques topiques, 
ou bien avec le couple antifongique/antibiotique. 
5 Dans le cas de dermatophytoses complexes, un antifongique tel que 

le "tolnaftate", apporte une amelioration modeste, car la composante 
principaie, est microbienne. D'ua autre cot£, les agents fongistatiques 
am£liorent les signes cliniques de la vartete squameuse et s£che, dans 
laquelle le champignon est la source principale de la pathologic 
10 Les traitements qui, & la fois, suppriment les bacteries et les 

champignons, et assechent localement les espaces interdigitaux, ont de 
grandes probabilites d'etre les plus efficaces, car ils s'attaquent & tous les 
aspects du desordre. 

Les malades atteints du Sida, constituent, a Pheure actuelle, une 
15 nouvelle donnee en cours d'exploitation statistique, car il semblerait que 
les isolements de ces germes passent de 17% avant 1986, & plus de 30% dans 
les trois premiers trimestres de 1987, 

Une autre consequence de ces dermatophytoses, sont les 
manifestations allergiques ou dermatophytes. 
20 De tres nombreuses lesions dermatologiques ont ete decrites comme 

"eruptions secondes", chez des malades atteints de trichophyties et plus 
particulierement de lesions. Leur caractere commun est d'etre exemptees 
de tout parasite ; nous citerons le lichen trichophytique, Perytheme 
noueux, Pexantheme scarlatiniforme, Perytheme polymorphe, Pimpetigo 
25 trichophytique. Ce sont des parakeratoses, dites "infectieuses", des 
eczematides d'etiologie mal definie, qui requierent Pexploitation de 
Pallergie fongique. 

Devant Pimportance grandissante de ce type de pathologies, il existe 
un besoin accru de molecules possedant un pouvoir antifongique et 
30 antimicrobien. D'une maniere inattendue, les Demandeurs ont trouve que 
le crotamiton et Paldehyde salicylique, presentent sur les dermatophytes, 
une synergie d'activite particulierement interessante. 
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En effet l'invention a £galement pour objet une composition 
antifongique, par exemple cosm6tologique et/ou pharmaceutique, 
caract6risee en ce qu'elle contient une association synergique 
antifongique de crotamiton et d'aldehyde salicylique. Les rapports des 
5 concentrations seront comme d^finis precedemment, de bons resultats 
6tant obtenus avec les produits formules & la meme concentration finale. 

La synergie peut etre mise-en evidence par le calcul des index FIC 
(Fractional Inhibitory Concentration) ou FBC (Fractional Bactericidal 
Concentration) des produits. Pour cela, on mesure la valeur de la CMF (ou 
10 concentration minimale fongistatique), ou de la CM<p (ou concentration 
minimale fongicide), des principes actifs & tester vis-a-vis d'un type de 
germe. 

Le FIC d'un produit A est d^fini comme : 



15 

FICa CMF du produit A en association 

CMF du produit A seul 

L'association de deux antifongiques A et B est synergique si la 
20 somme FIC des rapports (F1C A + FICb) est inferieure ou egale a 0,75- 

Plus la valeur FIC est faible, plus la synergie est importante. 

On considere qu'il y a simple additivite pour des valeurs de FIC 
comprises entre 0,75 et 1,1, et indifference dans Tintervalle compris entre 
1,1 et 2 ; au-dela, Tassociation est notee antagonists 
25 Apres determination des niveaux de concentrations minimales 

inhibitrices pour chaque souche, les associations entre les differents 
principes actifs sont testees. 

Le FIC Index 

CM1 crotamiton associe » CM1 salicvla ldehvde associe 
30 CMI crotamiton seul CMI salicylaldehyde seul 

est calcule. 
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Le choix des excipients vecteurs doit tenir compte de leur aptitude a 
faire passer les molecules de salicylaldehyde de l'etat liquide k l'etat 
pulverulent. 

Selon Tun des modes de mise en oeuvre de Tinvention, Paldehyde 
5 salicylique est associe a des cyclodextrines, en paniculier une p- 
cyclodextrine. 

En effet, les Demandeurs ont mis en Evidence Tint^ret paniculier de 
Tutilisation de p-cyclodextrine pour encapsuler et v6hiculer Taldehyde 
salicylique. Son affinite pour les molecules lipophiles la rend 
10 particulierement adaptee a la preparation de composition antifongique 
sous forme de poudre. 

Les cyclodextrines sont des composes cycliques naturels consistant 
en motifs 6a, 7p ou 8y (l-->4) D-glucopyranosidiques. 

Le recours a une p-cyclodextrine presente notamment les 
15 avantages suivants : 

- elle transforme a Tetat de poudre un principe actif liquide, 

- elle attenue Todeur marquee du salicylaldehyde, 

- elle libere progressivement son contenu par hydrolyse enzymatique 
induisant ainsi une activite prolongee du principe actif qu'elle 

20 contient. 

La p-cyclodextrine utilisee pour pieger Taldehyde salicylique a une 
dimension particulaire de 50 \i et une densite proche de 0,70. 

Le melange peut etre effectue selon les proportions suivantes : 

25 ALDEHYDE SALICYLIQUE 10% 

p-CYCLODEXTRINE 90% 

La densite, la surface specifique et la dimension des particules sont 
egalement des criteres importants dont le choix determinera les qualites 
30 du produit final. 

La densite joue un role fondamental sur le comportement du 
melange et notamment sur son homogeneite ou son pouvoir d'ecoulement. 
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Un melange de crotamiton et d' huile essentielle peut etre adsorbe 
sur la silice microporeuse dans les proportions suivantes : 



Des compositions conformes a l'invention sont preparees avec du 
crotamiton a une concentration finale comprise entre environ 0,1 et 3% 
10 par rapport au poids total de la composition ; Taldehyde salicylique est 
avantageusement present a une concentration finale comprise entre 
environ 0,05 et 1% par rapport au poids. 

L'invention comprend une methode pour maintenir Thygiene et 
preserver l'aspect de la peau, qui consiste a appliquer un produit 
15 contenant une association synergique de crotamiton et d'aldehyde 
salicylique selon Tinvention. 

L'invention a egalement pour objet & titre de medicament, un 
produit antifongique ou une composition telle que definie prec£demment ; 
plus particulierement, le medicament est destine au traitement des 
20 infections fongiques et des dermatomycoses. 

Les exemples qui suivent sont destines a illustrcr l'invention sans 
aucunement en limiter la portee. 

Excmple 1 : 



Les activites antifongiques du crotamiton et du salicylaldehyde ont 
ete recherchees sur Trichophyton mentagrophytes. 

Les concentrations minimales fongistatiques des produits seuls et 
associes sont presentees ici. 



5 



HUILE ESSENTIELLE 
CROTAMITON 
SILICE MICRONISEE 



15 g 
35 g 
50 g 



25 



30 



Materiels et Methode 



* Souche 

- Trichophyton mentagrophytes n* 8611 
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Les tableaux ci-dessous indiquent les CMF = Concentrations 
Minimales Fongistatiques trouvees lors des essais. 



A- Produits seuls 

5 





produit 










Crotamiton 


Formule Aldehydique7 


10 


souche 








T.mentagrophytes 


0,1% 


0,15% 



15 

* Crotamiton - Formule aldehydique 



20 





Seul 


Associes 


FIC 


Crotamiton 


0,1% 


0,003% 




Formule 
aldehydique 


0,15% 


0,04% 


0,28 



25 

On observe que les produits utilises seuls, presentent une 
concentration minimale inhibitrice fongistatique interessante, sans 
toutefois pouvoir les comparer a des imidazoles ou des antibiotiques 
30 antifongiques ou des allylamines reserves au domaine medical. 
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La poudre est la forme la plus interessante pour sa praticite et sa 
duree d'action. 



5 Exemple 4 

. Preparation d'un melange de crctamiton et d'huile essentielle 

HUILE ESSENTIELLE 15 g 

10 CROTAMTTON 35 g 

SIL1CE MICRON1SEE 50 g 



15 



Poudre traitante 



CROTAMTTON 0,1 a 3% 

ALDEHYDE SAUCYLIQUE o,05 a 1% 

ESSENCE DE GIROFLE 0,3 a 1% 

P-CYCLODEXTR1NE(50 m) 0,5 a 10% 

20 SILICE MICROPOREUSE (5 m) 0,5 a 5% 

TALC QSP 100 g 



25 



Exemple 5 : Poudre traitante anti-transpirantc 



CROTAMTTON 0,1 a 3% 

ALDEHYDE SALICYUOJJE 0,05 a 1% 

ESSENCE DE GIROFLE 0,3 a 1% 

p-CYCLODEXTRINE (50 n) 0,5 a 10% 

30 SILICE MICROPOREUSE (5 \i) 0,5 a 5% 
HYDROXYCHLORURE d'ALUMINlUM 5 g 

TALC QSP 100 g 
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13. Composition selon Tune des revendications 6 a 12, caracterisee 
en ce que l'aldehyde salicylique est present a une concentration finale 
comprise entre 0,05 et 1% par rapport au poids total de la composition. 

14. Composition selon Tune des revendications 6 a 13, caracterisee 
5 en ce qu'elle contient un support pharmaceutiquement acceptable, 

15. A titre de medicament, produit antifongique selon Tune des 
revendications 1 a 5. 

16. Utilisation d'un produit selon Tune des revendications 1 & 5 pour 
la preparation d'un medicament destine au traitement des infections 

10 fongiques. 
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Combination effects of volatiles were also examined. AIT suppressed 
the growth of all microorganisms tested. Salicylaldehyde also showed 
antimicrobial effects to the all fungi and bacteria tested. Other 
aldehydes showed inhibitory effects on the growth of fungi and 
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